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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(3) Kompatibles Implantat-Baustein-System fur Implantationsmaterialien, Verfahren zur Herstellung derselben 
und ihre Verwendung 

@ System von werkstoffhaltigen Implantat-Bausteinen, 
bei denen jeder Baustein als Zusatz fur ein mit pulverfor- 
migen oder fein granulierten Ausgangsstoffen und/oder 
Wirk- und Zuschlagstoffen hergestelltes Implantations- 
material bestimmt ist. 

Der jeweilige Baustein ist pulverformig oder fein granu- 
liert und enthalt wenigstens einen pulverformigen oder 
fein granulierten Wirkstoff oder Zuschlagstoff in hoherer 
Dosierung als der gewunschten Anwendungskonzentrati- 
on. Die Bausteine selbstsetzen sich auseinem pulverfor- 
migen oder fein granulierten Ausgangsstoff fur das Im- 
plantationsmaterial und dem Wirkstoff oder Zuschlag- 
stoff zusammen. Als Wirkstoffe kommen Chemothera- 
peutika, z. B. Antibiotika, und als Zuschlagstoffe Rontgen- 
kontrastmittel und/oder die pysikalischen Eigenschaften 
des Ausgangsstoffs, z. B. die Elastizitat oder die Viskositat 
verandernde Zuschlagstoffe in Frage. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft wirkstoff- und/oder zuschlagstofF- 
haUige oder wirksrofWreie, unterschiedliche Polyacrylate 
und/oder Poly methacry late in Fomi kompatibler Implantat- 5 
bausteine fiir die individuelle, variable Gesialtung von Im- 
plantatmaterialien, insbesondere fur Knochenzemente, un- 
mittelbar vor deren Gebrauch, zur Anwendung im Bereich 
der Orthopadie und Traumatologic. 

Der Ersatz erkrankter, schmerzhafter und nicht mehr lO 
funktionstuchtiger Gelenke durch kiinstliche Implantate ist 
seit vielen Jahren Stand der Technik. Insbesondere der totale 
Huftgelenkersatz ist eine der erfolgreichsten und kostengun- 
stigsten Operationen diesem Bereich. 

Bezuglich der Verankerungsmoglichkeiten der Gelenk- 15 
prothesen im Knochenbett stehen grundsatzlich zwei Me- 
thoden zur Verftigung. Einmal kann die Fixierung der Pro- 
thcscnkomponcntcn durch cine rcinc PrcBpassung im Kno- 
chen ohne irgendwelche weiteren Hilfsstoflfe erfolgen. Zum 
Zweiten werden die Prothesen telle in einem vorher in den 20 
Knochenraum eingebrachten Kunststoff eingebettet, wobei 
der Kunststoff durch Polymerisation im knochemen Lager 
aushartet und so die Prothese dauerhaft fixiert und im Kno- 
chen verankert. 

Man schatzt die weltweit pro Jahr durchgefuhrten Huf tge- 25 
lenkersatz-Operationen auf uber 1 Million. Obgleich mehr 
als 90% der implantierten Prothesen eine Uberlebenszeit 
von zehn und mehr Jahren besitzen, kommt es aufgrund der 
sehr groBen Gesamtzahl an Eingriffen zu einer nicht unbe- 
irachtlichen Zahl von Komplikationen. Aseptische Locke- 30 
rungen, tiefe Infektionen und technische Fehler sind die 
Komplikationen, die am haufigsten zu einer Austauschope- 
ration (Revision) AnlaB geben. Diese Erkenntnis basiert auf 
Ergebnissen des schwedischen Nationalregisters uber revi- 
dierte, totale Huftarthroplastiken, die uber einen Untersu- 35 
chungszeiu-aum von 1979 bis 1990 mit einem 10-jahrigen 
Follow-up von insgesamt 92.675 primaren totalen Huften- 
doprothesen-Operationen und einer Rate von 4858 Erstrevi- 
sionen gewonnen wurden (Malchau, H., et al. Institut fur Or- 
thopadie der Universitat Goteborg, Schweden: "Prognose 40 
der totalen Hiiftarthroplastik", Annual Meeting der Ameri- 
can Academy of Orthopaedic Surgeons 18-23, February 
1993, San Francisco, USA), Aufgrund dieser Studie lag die 
Haufigkeit der verschiedenen Revisionsgriinde bei 4858 Er- 
strevisionen fur asepdsche Lockerungen bei 79%, fiir tiefe 45 
Infektionen bei 9,7% und fiir technische Fehler bei 5,9% 
(andere Ursachen insgesamt 5,4%). 

Hiemach kommt also auch den Infektionen als dem 
zweithaufigsten Grund fur Revisionen, mit einem Anteil 
von annahemd 10%, eine wesentliche Bedeutung zu. Dies 50 
ist um so schwerwiegender, als die Behandlung bzw. Sanie- 
rung infizierter Endoprothesen den Operateur vor ungleich 
groBere Probleme stellt, die Belastung fur den Patienten ho- 
her ist, die Behandlungsdauer sehr lange sein kann und die 
Kosten erheblich hoher iiegen, als bei den Revision sopera- 55 
tionen aufgrund aseptischer Lockerungen. Es bestehi daher 
ein dringendes Bediirfnis, den Infektionen prophylaktisch 
und therapeutisch begegnen zu konnen. 

Nach einer auf Buchholz zuruckgehenden Idee ist es be- 
kannt, dem Knochenzement das Antibiodkum Gentamicin 60 
zuzusetzen, urn sowohl prophylakdsch die Entstehung defer 
Infektionen zu verhuten, als auch bei Revisionsoperationen 
infizierter Prothesen unter Verwendung eines solchen anti- 
biodkurahalugen Zemenis die Sanierung der infizierten Ge- 
lenke zu crziclcn. 65 

Seit uber 20 Jahren ist ein Gentamicin-halliger KrKx:hen- 
zement auf Basis von Polymeihylmeihacrylat (Refobacin®- 
Palacos®R) mit gutem Erfolg in klinischer Anwendung. Im 
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Laufe dieser Zeit haben zahlreiche lexperimentelle, pharma- 
kokinedsche und klinische Untcrsuchungen die Wirksam- 
keit dieses Gentamicin-PMMA-Zements bewiesen (u. a. 
Malchau, H. et al. s. o.). Die Anwendung des Gentamicin- 
haitigen Zements ais vorbeugende MaBnahme gegen defe 
Infekdonen erwies sich dabei hocheffektiv, mit einer signifi- 
kanten Senkung der Infekdonsfrequenz, 

Aufgrund zahlreicher Untcrsuchungen erscheint Genta- 
micin aus bakteriologischer und chemisch-physikalischer 
Sicht als besonders gunsdg fur die Kombination mit einem 
PMMA-Knochenzement: Gentamicin besiizt eine ver- 
gleichsweise breites andbakterielles Wirkungsspekurum, ist 
ausreichend hitzestabil und wird aus der Zementmatrix in 
ausreichenden Mengen freigesetzt. 

Trotzdem hat das bekannte Knochenzement-Gentamicin- 
Gemisch auch wesentliche Nachteile. Zunachst handelt es 
sich bei diesem Produkt, wie es in der Klinik zur Anwen- 
dung kommt, um cine starrc Kombinadon des Polymcrpul- 
vers mit nur einem Antibiodkum, eben Gentamicin, in nur 
einer Dosierung, namlich 1,25 Gew.-% bezogen auf das Po- 
lymerpulver. Bei der praktischen Anwendung hat sich nun 
gezeigt, da6 diese Dosierung oft nicht ausreicht, um den ge- 
wunschten klinischen Effekt zu erzielen. Dies betrifft nicht 
nur die prophylaktische Anwendung, sondem insbesondere 
auch die Anwendung des Produkis bei Revisionsoperado- 
nen. Hierbei handelt es sich meistens um lang bestehende 
Krankheitsprozesse, teilweise mit mehreren Vorbehandlun- 
gen, und um Infekdonen, die auf den Ersteingriff zuriickge- 
hen. D. h., die hauptsachliche Infektionsursache sind Keime 
(oft auch resistente Klinikkeime), die wahrend der Opera- 
don, also wahrend des Einsetzens der Endoprothese in die 
Operadonswunde gelangen und sich auf den Metall- und 
Kunststoffteilen des Prothese ansiedeln, Dabei konnte ge- 
zeigt werden, daB die Empfindlichkeit solcher Keime, nach- 
dem sie die Implantate besiedelt haben, gegen iiber verschie- 
denen Antibiodka um ein Vielfaches geringer ist als die der 
gleichen Keime in der Ursprungspopuiadon m Suspension. 

Ein zweiter Nachteil dieses Gentamicin-haldgen Zements 
liegt darin, daB einerseits die Gentamicin-Resistenz der atio- 
logisch verantwortlichen Erreger, zumindest in vielen Klini- 
ken, zugenommen hat. Andererseits hat sich im Laufe der 
letzten Jahre eine Verschiebung im Erregerspektrum derarti- 
ger Infekdonserkrankungen bin zu koagulasenegativen Sta- 
phylokokken ergeben, die klinisch immer groBere Bedeu- 
tung erlangen, weil sie in der Mehrzahl multiresistent und in 
diesem Sinne auch Gentamicin-resistent sind, also nicht 
mehr im Wirkungsspektrum des Gentamicins liegen. Hinzu 
kommt, daB auch vermehrt Anaerobier, vor allem anaerobe 
Kokken, bei Infektionen von Huftendoprothesen nachge- 
wiesen werden, also Keime, die ebenfalls gegeniiber Genta- 
micin weniger empfindlich bzw. weitgehend resistent sind. 

In Anbetracht der Sch were des Krankheitsbildes einer de- 
fen Infektion, des hohen Gesundheitsrisikos fiir den Paden- 
ten und der besonderen volkswirtschafilichen Bedeutung 
dieser Erkrankung, besteht ein dringendes Bedurfnis, so- 
wohl das Antibiodkum bei Bedarf hoher dosieren zu kon- 
nen, als auch fiir die gezielte Bekampfung der Erreger ent- 
sprechend dem ermittelten Antibiogramm und ihrer And- 
bioukum-Empfindlichkeit andere Andbiodka als das (ienta- 
micin, die spezifisch wirksamer sind, einsetzen zu konnen. 
Das heiBt, die Anwendung eines Gentamicin-haltigen Ze- 
ments, insbesondere in Form einer vorgegebenen, nicht va- 
riablen, starren WirkstoffkonzentraUon, wird unter den heu- 
dgen klinischen Bedingungen den tatsachlichen chemothe- 
rapcutischcn Erfordcmisscn nicht mehr gcrccht. Der 
schwerwiegende Nachteil eines handelsublichen Gentami- 
cin-haldgen Knochenzemcnts liegt darin, daB den sich stan- 
dig wandelnden individuellen Problemen in verschiedenen 
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Kliniken und bei einzeloen Patienten mil einem solchen 
Produkt. nicht entsprochen werden kann. Hieraus konnen 
sich schwerwiegende therapeutische Nachteile ergeben. 

Kin weiterer, schwerwiegender Nachteil der auf dem 
Markt befindlichen Zemente betrifiPt die fehlende physikali- 5 
sche Anpassung der Zemente an die individuellen Erforder- 
nisse bei unterschiedlichen Kxankheilsbildem verschiedener 
Patienten. 

So steht bei der Entwicklung neuer Zemente oder moder- 
ner Applikationssysteme stets nur die Erzielung ausreichend 10 
guter mechanischer KenngroBen fiir den Zement selbst im 
Vordergrund. Diese Werte werden zum Beweis einer genu- 
gend langen Uberlebenszeit der Prothesen herangezogen. 
Hierbei werden aber weder die verschiedenen Prothesenma- 
terialien und deren Elastizitatsmodule oder die zur Anwen- 15 
dung kommenden Prothesenformen berucksichtigt, noch 
werden solche Zemente in ihren mechanischen Eigenschaf- 
tcn den unterschiedlichen Knochcnqualitatcn und Implanta- 
tions-Gegebenheiten bei verschiedenen Patienten angepaBt 
bzw. gerecht. 20 

Bis heute ist kein Knochenzement bekannt, der z. B. an 
alters- oder krankheitsbedingte Veranderungen der Kno- 
chenstruktur (-dichte) besonders angepaBt ist und es dem 
Operateur ermoglichen wiirde, individuell und nach Lage 
des spezifischen Patientenbefundes, unuiittelbar vor seiner 25 
Anwendung einen entsprechend geeigneten Zement selbst 
auszuwahlen bzw. durch die Komposition der Implaniat- 
masse unter Verwendung hierfiir besonders geeigneter Bau- 
steine selbst zusammenzustellen. Ein solcher Zement soUte 
erfindungsgemaB besondere variable Eigenschaften, z. B. 30 
im Hinblick auf die Verarbeitungsmoglichkeiten (geringe, 
hohe Viskositat), oder die Elastizitat (Anpassung der Elasti- 
zitat des Zements an die Implantatkomponenten), oder die 
Rontgendichte (Anpassung an die Knochendichte des Pa- 
tienten), oder die physiologische Organ struktur des Patien- 35 
ten (normaler Knochen, osteoporotischer Knochen, Kno- 
chenstruktur beim rheumatischen Formenkreis) besitzen. 

Derartige Adaptionen eines Zements, sowohl in bezug 
auf den Zusatz pharmazeutischer Wirkstoffe als auch im 
Hinblick auf mechanische Qualitaten sind aber dringend 40 
notwendig, weil nur auf diese Weise die derzeit iibliche the- 
rapeutische Praxis entscheidend verbessert werden kann und 
es moglich ist, optimale klinisch-therapeutische Behand- 
lungserfolge sicherzustellen. 

Die geschilderlen Nachteile der heute handelsiiblichen 45 
Knochenzemente benihen also auf der Tatsache, daB diese 
Zemente, die untereinander sowohl in ihrer chemise hen Zu- 
sammensetzung als auch in ihren physikalischen Eigen- 
schaften sehr ahnlich sind, zwar bei einem Teil der Patienten 
mit deren pathologischen Gegebenheiten und therapeuti- 50 
schen Erfordernissen konvergieren, bei einem GroBteil von 
Patienten aber deren spezifische therapeutische Anforderun- 
gen nicht erfullen konnen. So ist es beispielsweise einleuch- 
tend, daB ein beslimmter Zement zwar bei normalen Kno- 
chenverhaltnissen, wie sie etwa bei Patienten im jungeren 55 
und mittleren Lebensaher iiberwiegend bestehen, eine be- 
stimmte Prothese mit Erfolg verankem kann, daB dieser 2^- 
ment aber bei osteolyti schen Prozessen, eburnisierten oder 
osteoporotischen Knochen nicht gleichermaBen wirksam 
sein kann, weil sich hier die mechanischen Verhaltnisse des 60 
Knochenlagers wesentlich von denen "normalen" Knochens 
unterscheiden. 

Ebenso klar ist es, daB ein Gentannicin-haltiger &ment 
zwar bei Knocheninfektionen mit Gentamicin-empfindli- 
chcn Kcimcn mit groBcr Wahrschcinlichkcit zu cincr Sanic- 65 
rung derlnfektion fiihren wird, daB aber in all den Fallen, in 
denen Gentamicin-resistente Keime fiir die Infektion verant- 
wortlich sind, dieser Zement versagen muB. Das heiBt, Ze- 
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mente mil vorgegebener physikaUscher Potenz und mir ei- 
ner starren Anlibiotikumbeschickung machen einen thera- 
peutisch gezielten Einsatz - je nach individuellen Vorausset- 
zungen - unmoglich. Andererseits wiirde ein Zement, der in 
seinen physikalischen Eigenschaften und/oder seiner Kom- 
bination mit pharmazeutischen Wirkstoffen variabel zu ge- 
stalten ware, die vielfaltigen therapeutischen Probleme, die 
such aus dem individuell so unterschiedhchen und viel- 
schichtigen Patientengut ergeben, sicher zu losen im Stande 
sein. 

So ist es die Aufgabe der nachstehend beschriebenen Er- 
findung, das Manko eines statischen Systems zu beheben 
und eine individuelle Patientenversorgung zu ennogUchen. 
Die Erfindung soli dabei die individuelle Anwendung ver- 
schiedener pharmazeutischer Wirkstoffe, insbesondere An- 
tibiotika, in unterschiedhcher Dosierung und/oder Kombi- 
nation mittels eines gegebenen Implantationsmaterials mog- 
lich machen, dabei die Anwendung selbst vcrcinfachcn und 
verbessern und die Anwendung so gestalten, daB das fertig 
gemischte Implantationsmaterial den hohen klinischen und 
pharmazeutischen Anforderungen bezuglich Sterilitat, ho- 
mogener Verteilung der Wirkstoffe, deren standardisierte 
und reproduzierbarer, protrahierter Freisetzung und dem 
weitestgehenden Erhalt der Anmischcharakteristik und der 
mechanischen Eigenschaften des Materials gerecht wird. 

Daruber hinaus soli dcis Implantationsmaterial von Fall zu 
Fall und je nach klinisch-therapeuti schen Erfordernissen, so 
gestaltet werden konnen, daB unter Beriicksichtigung indivi- 
dueller Patientenparameter beispielsweise der Rontgenkon- 
trast, die Elastizitat oder die Viskositat des Implantations- 
materials vom Operateur frei wahlbar sind. 

ErfindungsgemaB wird diese Aufgabe durch unterschied- 
liche, pulverformige oder fcin granulierte Implantatbau- 
steine als variable Zusiitze fur ein mit pulverfomiigen oder 
fein granulierten Ausgangsstoffen hergestelltes Implantati- 
onsmaterial gelost, wobei die Implantatbausteine wenig- 
stens einen pulverformigen oder fein granulierten Wirkstoff 
oder Zuschlagsstoff in hoherer Dosierung als der gewiinsch- 
ten Anwendungskonzentration enthalten und in der chemi- 
schen Zusammensetzung dem Implantationsmaterial, dem 
sie zugemischt werden, gleichen, oder aus Komponenten 
bestehen, die sich von diesem im Hinblick auf ihre physika- 
lisch-chemischen Eigenschaften unterscheiden. 

Dem anwendenden Operateur wird damil die Moglichkeit 
gegeben, entsprechend der gegebenen Operationsbedingun- 
gen und nach den individuellen Erfordernissen des zu be- 
handelnden Patienten, selbst und in eigener Entscheidung, 
unmittelbar vor der Anwendung, variabel zwei oder mehrere 
verschiedene Implantat-Bausteine in Form eines Baukasten- 
systems zu einem Implantationsmaterial zusammenzustel- 
len. 

Das gesamte System von Implantat-Bausteinen umfaSt 
dabei zweckmaBig die nachstehend noch im einzelnen be- 
schriebenen Implantat-Bausteine mit einem ersten Implan- 
tat-Grundbaustein und weiteren, d. h. zweiten, dritten etc. 
Implantat-Bausteinen, die abhangig vom jeweiligen Anwen- 
dungsfaU einzeln oder in Kombination mit dem ersten 
Grundbaustein zum Implantationsmaterial aufbereitet wer- 
den. 

Der erste Implantat-Grundbaustein (1.) besteht aus einem 
geeigneten Kunststofif, der vorzugsweise aus Polyacrylat 
und/oder Polymethacrylat und/oder Kopolymerisaten be- 
steht. Vorzugsweise ist das Implantationsmaterial ein Kno- 
chenzement. Diebekannten Knochenzemente werden so zu- 
bcrcitct, daB etwa zwei Tcilc cincs fcintciligcn, cincn Poly- 
merisationskatalysator (z. B. Dibenzoylperoxid) enthalten- 
den Prapolymerisates, insbesondere Polymethylacr\'lat oder 
eines Mischpolymerisates aus Methylacrylat und Methyl- 
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methacrylat, mil einem Teil des flussigen Monomers, z. B. 
Acrylsaure oder Methacrylsauremethylester oder deren Ge- 
mische, das einen Beschleuniger (z. B, Dimethyl-p-toluidin) 
enthalt, zu einer formbaren Masse gemischt werden, die in 
den Korper implantiert wird und dort aushartet. Seiche Kno- 5 
chenzemente sind z. B. unter den Markennamen Palaces®, 
Sulfix 60®, CMW Bone Cement®, etc. im Handel. 

Der erste Implantal-Baustein gemaB einem ublichen Kno- 
chenzemeni steht in verschiedenen Mengen entsprechend 
den weiteren Bausteinen zur Verfugung, wobei nach dem lO 
Mischen eines oder mehrerer verschiedener Implantat-Bau- 
steine mil dem (jrundbau stein Pulvermengen enlstehen, die 
vorzugsweise insgesamt etwa 20, 40, 60 oder 80 g betragen. 
Der erste Implantat-Baustein kann dabei bereits eine ge- 
wisse Menge an Zuschlagstoffen, wie beispielsweise Ront- 15 
genkontrasnnittel als Grundstock aufweisen. Ebenso kann 
er bereits eine Basismenge an pharmazeutischem Wrkstoff, 
beispielsweise fiir die Grundprophylaxc, cnthaltcn. Fiir die 
Implanlalion einer Huftgelenks-Totalendoprothese kann da- 
bei beispielsweise eine Mengen variation, entsprechend dem 20 
Anwendungsziel, fur die alleinige Prothesenschaftversor- 
gung oder die Implantation von Schaft und Pfanne, oder, fur 
den Fall einer Revisionsoperation, als Menge des Implantat- 
Grundbausteins bereitgesteUt werden. 

£in zweiter Implantal-Baustein (2.) beslcht aus der Ma- 25 
trix des ersten Implantat-Baustein s oder eines beliebigen 
Implantationsmaterials und einem Rontgenkontrastmittel, 
welches auf die Patientensituation angepaBt ist. Bei osteo- 
porotischen Knochen (besonders bei alteren weiblichen Pa- 
tienten) liegt dabei beispielsweise ein schwaches Rontgen- 30 
kontrastmittel, oder ein Rontgenkontrastmittel in reduzierter 
Menge, vor. Bei der Behandlung von jungen, vitalen Patien- 
ten mit nornialer Knochendichte, etwa bei einem (Schenkel- 
hals-)Bruch nach einer Sportverletzung, wird ein starkes 
Kontrastmittel oder ein seiches in hoher Konzentration vor- 35 
gelegt. Dadurch wird erreicht, daB der Knochenzement in 
jedem Fall im Rontgenbild sichtbar ist, jedoch durch eine 
spezifische Anpassung an die gegebene Knochensituation 
der Heilungsverlauf bei der Rontgeniiberwachung nicht 
uberschattet wird. In einer weiteren Variationsmoglichkeit 40 
wird eine Spezifikation der Harle des Rontgenkontrasmiit- 
tels bereitgesteUt So kommt beispielsweise in einem Fall 
ein Welches, sehr rundes Kom mit niedriger Komgrofienver- 
teilung, welches besonders fur die Verwendung weicher H- 
tanprothesen geeignet ist, zur Anwendung, in einem anderen 45 
Fall ein harteres Kom mit abgerundeten Ecken, welches 
eher fiir die Kobalt-Chrom-Molybdan-Prothesen geeignet 
ist. Aber auch eine Variation, bei der beispielsweise flussige 
Rontgenkontrastmittel, feine Metallpulver, vorzugsweise 
Tantal-Kugeln oder bioaktive Substanzen, wie beispiels- 50 
weise Hydroxy lapatit, ist denkbar. 

Ein dritter Implantat-Baustein (3.) besteht aus der Matrix 
des ersten Implantat-Bausteins oder eines beliebigen Im- 
plantationsmaterials und einem oder mehreren pharmazeuti- 
schen Wirkstoffen. 55 

In bevorzugier Ausfuhrungsform der Erfindung ist vorge- 
sehen, daB der oder die Wirkstoffe, bzw. Zuschlagstoffe in 
hoherer, mindestens doppelter Konzentration verglichen mil 
der gewunschten Anwendungskonzentration enthalten ist/ 
sind, weiter in mindestens 30% hoherer Konzentration. 60 

Bei dem dritten Implantatbaustein werden pharmazeuti- 
sche Wirkstoffe, vorzugsweise Antibiotika, wie z. B. Genta- 
micin. Clindamycin, Erythromycin, Vancomycin, Teichop- 
lanin oder allgemein Aminoglycoside, Cephalosporine, Pe- 
nicillinc, Gyraschcmmcr, Rifampicin oder andcrc, Zytosta- 65 
lika. Entziindungshe miner oder ahnhche oder sogenannte 
Wachstumsfaktoren bzw. -regulatoren in einer deudich ho- 
heren Dosierung als sie der endguldgen klinischen Anwen- 
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dungskonzeniration entspricht, vorzugsweise mit wenig- 
stens einem trockenen pulverformigen oder fein granulier- 
ten Grundstoff, beispielsweise dem des ersten Implantat- 
Grundbausteins 1. oder eines anderen Implantationsmateri- 
als gemischt. Dies kann das Polymerpulver eines Knochen- 
zements auf Basis von Polyacrylaten und/oder Polymetha- 
crylaten sein. 

Ein Vorteii der Erfindung ist, daB durch die Anwendung 
des erfindungsgemaBen Iraplantadonsbausteins 3. die Wirk- 
stoffmenge, beispielsweise von Andbiotika, im fertigen Im- 
plantation smaterial beliebig und der klinischen Situation 
entsprechend zu wahlen ist, sowie auch individuell das nach 
den jeweiligen bakteriologischen Voruntersuchungen, bei- 
spielsweise dem Antibiogramm, als am geeignetsten ermit- 
telte Antibiotikum ausgewahlt oder auch eine Kombinadon 
von zweien oder mehreren Antibiotika eingesetzt werden 
kann. Dabei kommt den Antibiotikumkombinationen, bei 
der Verwendung von Implantal-Baustcincn, die gcmaB dem 
Implantat-Baustein 3. aufgebaut sind, nach dieser Erfindung 
groBe klinische Bedeutung zu. Einerseits ist es moglich, ein 
Antibiotikum oder mehrere Antibiotika in Form ihrer indivi- 
duellen Bausteine mit einem Implantationsmaterial-Aus- 
gangsstoff, beispielsweise dem ersten Implantat-Baustein 
Oder einem beliebigen anderen Implantationsmaterial oder 
einem Knochenzement, in geeigneter Menge zu iidschen. 

Andererseits ist es entsprechend der Erfindung besonders 
vorteilhaft, zwei oder mehr Antibiotika in einem Implantat- 
Baustein zusammenzutuhren und zu kombinieren. Hierbei 
besteht dariiber hinaus der Vorteii, Antibiotika fiir eine 
Kombination auszu wahlen, die hinsichttich ihrer antibakte- 
riellen Aktivitaten eine synergistische Wirkungssteigerung 
bewirken. SchtieBlich wird die Gefahr einer Entstehung re- 
si stenter Klinikkeime durch die Variation des Antibiotikums 
gemindert, Eine weitere erfindungsgemiiBe Moglichkeit be- 
steht darin, Variationen mit schwerloslichen Substanzen, die 
eine verzogerte Freisetzung aus der Zementmatrix aufwei- 
sen und einen langeren Wirkungszeitraum haben, bis bin zu 
leicht loslichen Komponenten, mit raschem Wirkungsein- 
tritt und hohen, sofort verfiigbaren Wirkstoffspiegeln zu ver- 
wenden. 

Neben den Antibiotika konnen als Wirkstoffe auch andere 
pharmazeutische Wirkstoffe oder Zuschlagstoffe eingesetzt 
werden. Hierdurch ergeben sich verschiedene therapeuti- 
sche und prophylaktische Anwendungsmoglichkeiten fiir 
die Erfindung. 

Ein vierter Implantat-Baustein (4.) besteht aus einer Va- 
riation von Polymerbestandteilen, durch welche der Elasti- 
zitatsmodul des als Knochenzement dienenden Endpro- 
dukts, beispielsweise nach Mischen mit dem ersten Implan- 
tat-Baustein, beeinfiuBt werden kann. Dadurch wird es mog- 
lich, die Flexibilitat des Knochenzements an die Flexibilitat 
des Knochens weitestgehend anzupassen. 

Ein fiinfter Implantat-Baustein (5.) besteht aus einer Va- 
riation von Polymerbestandteilen, die sich in ihrem An- 
quellverhalten spezifisch unterscheiden und beispielsweise 
mit dem Implantat-Baustein 1. oder einem anderen Implan- 
tationsmaterial gemischt werden konnen. Durch entspre- 
chende Mischungsverhaltnisse ist es dabei mogtich, Kno- 
chenzemente mit unterschiedlicher Viskositat zu crzielen. 
So kann z. B. die Palette der verfiigbaren Zemente vom 
niedrig viskosen Zement iiber eine mittlere Viskositat bis 
hin zum hochviskosen Zement bereitgesteUt werden. Damit 
ist es mogtich, von Fall zu Fall und patientenabhangig die 
optimale Viskositatssiufe fur den anzuwendenden Zement 
durch den Opcratcur sclbst cinzustcllcn. 

Weiterhin kann durch eine derartige Variation die Aushar- 
tezeit des Zements verandert werden. Damit laBt sich gleich- 
zeitig auch die Verarbeitungszeit bzw. -breite des Zements 



V 



DE 199 18 

7 

verandem und der jeweiligen Operations- bzw. Patienlensi- 
tuation gezieli anpassen. 

Ein sechster Iraplantat-Baustein (6.) bestehl aus dem fur 
die ApTnischung der verschiedenen Gemische der Tmplan- 
tat-Bausteine und fur die Polymerisation benotigten Mono- 5 
mer, deni gewisse Mengen an Startersubstanzen und Stabili- 
satoren zugegeben sind. Die benotigten Monomemtengen 
richten sich dabei nach den ietztendiich zusammenaddierten 
GesamtHiengen, bestehend aus den verschiedenen Baustei- 
nen und betragen bei einem iiblichen Mischungsverhaltnis lO 
von 2 ; 1 beispielsweise fiir Polymerpulvermengen von 20, 
40, 60 Oder 80 g jeweils 10, 20, 30 oder 40 ml. 

Es hat sich gezeigt, daB die verschiedenen Einzelbau- 
steine zwar unmittelbar und von Hand miteinander gemischt 
werden konnen, daB eine solche Mischart aber insbesondere 15 
bezuglich Honiogenitat und Stabilitat erhebliche Nachleile 
aufweisen kann und deshalb nicht angewandt werden sollte. 

Durch cine cinfachc Mischung der benotigten Kompo- 
nenten fiir die Zubereitung der verschiedenen Bausteine von 
Hand, z. B. unter OP-Bedingungen oder in der Apotheke, 20 
konnen die hohen Qualitatsanforderungen, die an ein Im- 
plantations material gestellt werden mussen, nicht erfuUt 
werden. Haufig liegen die phannazeutischen Wirkstoffe 
Oder Zuschlagstoffe auch in Aufbereitungen vor, die sich 
mil den IiiiplanLalnialerial-AusgangsstolTen der Bausteine 25 
nicht hinreichend homogen mischen las sen. Das manuelle 
Mischen von Implatationsmaterial und Wirk- bzw. Zu- 
schlagstoffen ist daher sogar als gefahrlich abzulehnen. 

Vorleilhaft ist dagegen, wenn in den Bausteinen 2. bis 5. 
beispielsweise ein Anteil des Implantat-Bausteins 1 . oder ei- 30 
nes anderen Implantationsmaterials enthalten ist. Dies be- 
wirkt eine wesenlliche Erleichterung der Vermischung, so 
daB selbst bei Anwendung kurzer Mischzeiten eine homo- 
gene Verteilung aller Komponenten untereinander erreicht 
wird. 35 

Wie die Praxis zeigt, ist es beispielsweise nicht moglich, 
von Hand - selbst bei Verwendung von Morser und Pistill - 
homogene Wirkstoffvermischungen mit dem Polymerpulver 
von Knochenzementen zu erzielen. Dies gehngt insbeson- 
dere dann nicht, wenn die Wirkstoffe in grob kristalliner, 40 
stark poroser oder lyophilisierter Form vorliegen, klumpige 
Konglomerate bilden, wie dies beispielsweise bei hygrosko- 
pischen Substanzen der Fail ist, oder harie, scharfkantige 
Partikel unterschiedlicher GroBe enthalten. 

Mischungen dieser Art weisen Inhomogenitaten und 45 
Fehlstellungen in der ausgeharteten Zementmatrix auf und 
beeintrachtigen dadurch die mechanische Festigkeit des Im- 
plantationsmaterials erheblich. Weiterhin kann bei derarti- 
gen Handmischungen die Sterilitat nicht in jedem Falle ge- 
wahrleistet werden. 50 

Bei den ImpLantat-Bausteinen 2. bis 5. istes deshalb erfin- 
dungsgemaB vorgesehen, daB die pulverformigen oder fein 
granulierten Bestandteile vorzugsweise zusammen mit ei- 
nem bestimmten Anteil der Substanz des Implantat-Bau- 
steins 1. Oder eines anderen geeigneten Implantations mate- 55 
rials, mit Hilfe eines geeigneten mechanischen Mischgera- 
tes innig vermischt werden, wodurch der oder die Wirk- 
stoff(e) homogen in den Bausteinen verteilt wird bzw. ver- 
teilt werden. Als Mischgerat kann vorzugsweise eine Tau- 
melmiihle, ein Zwangsmischer oder hierunter bevorzugt ein 60 
Wirbelschichtmischer oder Pflugscharmischer verwendet 
werden. Diese Gerate sind an sich bekannt. Der Mischvor- 
gang kann in an sich bekannter Weise durchgefuhrt werden 
und braucht daher hier nicht naher erlautert werden. Es ist 
jcdoch notwcndig, die Mischungen vorzugsweise untcr 65 
Reinraumbedingungen durchzufuhren. 

ErfindungsgemaB ist es also vorgesehen, daB die Bau- 
steine 2. bis 5. in der Weise zur Hers tell ung eines Implanta- 
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tionsmaterials verwendet werden, daB sie in wenigstens ei- 
nem pulverformigen oder fein granulierten Grundstoff des 
Implantat-Bausteins 1., oder einem anderen geeigneten Im- 
plantationsmateriaU vor dessen weiterer Verarbeitung zu ei- 
nem gebrauchsfertigen Implantationsmaterial in der fiir die 
gewiinschte Dosierung der Wirkstoffe erforderUchen Menge 
eingemischt werden, also beispielsweise in ein wirkstoff- 
freies oder wirkstoffhaltiges Knochenzementpulver auf Po- 
ly aery lat- Oder Polymethylacrylai-Basis. 

Dabei hat sich uberraschenderweise gezeigt, daB die ho- 
mogene Vermischung der erfindungsgemaBen Implantat- 
Bausteine2. bis 5. beispielsweise mit dem Implant at-CJrund- 
stoff des Dnplantat-Bausteins 1. auf sehr einfache Weise so- 
gar bei iiblicher, weniger intensiver Mischung von Hand 
ohne besondere Hilfsmittel moglich ist, ohne daB die QuaH- 
tat des Gesamtmaterials durch Konzenlrationsgradienten 
beeintrachtigt wurde. Auch die mechanische Mischung in 
einem Zcmcntmischsystcm ist moglich. SchlicBlich fuhrt 
auch die Mischung in einem vorgepackten System oder vor- 
zugsweise in einem Vakuum- Anmischsystem ohne weiteres 
zu einem einwandfreien, voUig homogenen Mischergebnis, 
wobei vor dem eigentlichen Mischvorgang zu dem vorge- 
legten Monomer die entsprechende Menge Polymerpulver 
des Implantat-Bausteins 1. und/oder die Implantat-Bau- 
sLeine 1., 2., 3., 4. oder 5., oder eine Mischung aus verschie- 
denen Komponenten der Bausteine 1.-5. zugegeben wird. 

Die abschlieBende Vermischung der Komponenten fiir 
das gebrauchsfertige Implantationsmaterial kann in einer 
abgeschlossenen, besonders dafiir eingerichteten Ge- 
brauchseinheit, beispielsweise einem sterilen Ein- oder 
Mehrkammersystem, oder einem entsprechenden Glas- oder 
Metallbehalter bei Atmospharendruck oder vermindertem 
Atniospharendruck erfolgen. Der Anteil eines oder niehrerer 
Bausteine der Komponenten 1. bis 5. im Implantat-Baustein 
1., der bereits in dem Mischsystem vorgelegt sein kann, be- 
tragt dabei vorzugsweise 5 bis 80 Gew.-%, weiter vorzugs- 
weise 10 bis 50 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht 
des Implantationsmaterials. 

Unter Verwendung der erfindungsgemaBen Implantat- 
Bausteine 2 bis 5 eingemischte Knochenzemente werden in 
analoger Weise so hergestellt, daB eine oder mehrere Kom- 
ponenten der Bausteine 2. bis 5. mit einem entsprechenden 
beliebigen Knochenzementpolymerpulver gemischt wird 
bzw. werden. Fiir die Fertigstellung des Zements wird ein 
solches Polymerpulvergemisch im Verhalmis 2 : 1 mit fliis- 
sigem Monomer gemischt. 

Die Implantat-Bausteine konnen nach ihrer Herstellung 
sterilisiert werden. Es hat sich bei der Prufung der verschie- 
denen Einzelbausteine gezeigt, daB nicht jedes Sterilisati- 
onsverfahren auf alle Bausteine angewendet werden kann. 
Dabei ist es jedoch durch den komponentalen Aufbau mog- 
lich, unterschiedliche Methoden der SteriUsation anzuwen- 
den, wobei eine Auswahl aus verschiedenen Moglichkeiten, 
wie beispielsweise Ethylenoxidbegasung, Gammastrahlen- 
sterilisation, Betastrahlensterilisation, um nur die gebrauch- 
lichsten zu nennen, erfolgen kann. 

Die Herstellung von Knochenzementen unter Verwen- 
dung der erfindungsgemaB hergestellten Implantat-Bau- 
steine ennoglicht eine der klinischen Situation angepaBte, 
im Hinblick auf Wrkstofifauswahl und -dosierung individu- 
elle Beschickung von Knochenzementen und anderen Im- 
plantation smateri alien mit pharmazeutischen Wirkstofifen, 
vorzugsweise Antibiotika oder Zuschlagstoffen, wobei 
gleichzeitig das auf diese Weise hergestellte, individuelle 
Implantationsmaterial die Fordcrung nach Wahrung der Ste- 
rilitat und der spezifischen Anmischcharakteristik, homoge- 
ner Wirkstoffveneilung, optimaler und standardisierter Frei- 
setzung des Wirkstoffs aus der ausgeharteten Mauix und Er- 
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hall der mechanische Eigenschaften erfullt. Damit sieht eine 
neuartige, sehr wertvolle und vorteilhafte Moglichkeil der 
Wirkstoffdotierung fiir die Herstellung wirkstoffhaltiger Im- 
plantate, insbesondere KnochenzeTnente, zur Verfugung. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand einiger Bei- 5 
spiele noch naher verdeutlicht. 

Beispiel 1 - fur Implanlat-Baustein 2 

10 kg eines beliebigen, feinteiligen Knochenzementpoly- 10 
merpulvers warden in einem Pflugscharmischer mil 3 kg 
Zirkondioxid oder Bariumsulfat bis zur homogenen Vertei- 
lung des Rontgenkontrastmittels im Zementpulver ge- 
inischt. Das Mischen kann auch mit jedem anderen Mischer 
vorgenommen werden. 15 

Beispiel 2 - fur Implantat-Baustein 2 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 10 kg 
Polymerpulver und 1 kg Zirkondioxid oder Bariumsulfat 20 
eingesetzt werden. 

Beispiel 3 - fiir Implantat-Baustein 2 



Polymerpulver und 2 kg AmpiciUin oder Teichoplanin oder 
Vancomycin oder andere Antibiotika eingesetzt werden. 

Beispiel 13 - fiir Implantat-Baustein 4 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 10 kg 
Polymerpulver und 3 kg eines anderen Polymerpulvers, des- 
sen Kopolymer ein hohes Molekulargewicht und einen deut- 
lich hoheren Elasiizitatsmodul besitzt, eingesetzt werden. 

Beispiel 14 - fur Implantat-Baustein 4 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 10 kg 
Polymerpulver und 5 kg eines anderen Polymerpulvers, des- 
sen Kopolymer ein hohes Molekulargewicht und einen deut- 
lich hoheren Elasiizitatsmodul besitzt, eingesetzt werden. 

Beispiel 15 - fur Implantat-Baustein 5 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 10 kg 
Polymerpulver mit 5 kg eines anderen Polymerpulvers, des- 
sen Kopolymer ein schnelles Anquellverhalten und eine ge- 
ringe X^skositat besitzt, eingesetzt werden. 



Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 10 kg 
Polymerpulver und 1 kg eines feinen Tantalpulvers oder ei- 
nes anderen Metallpulvers eingesetzt werden. 

Beispiel 4 - fiir Implantat-Baustein 2 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 10 kg 
Polymerpulver und 3 kg eines feinen Hydroxy lapatitpulvers 
eingesetzt werden. 

Beispiel 5 - fiir Implantat-Baustein 2 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 10 kg 
Polymerpulver und 5 kg eines feinen Hydroxylapatitpulvers 
eingesetzt werden. 

Beispiel 6 - fiir Implantat-Baustein 3 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 10 kg 
Polymerpulver und 1 kg Gentamicin eingesetzt werden. 

Beispiel 7 - fiir Implantat-Baustein 3 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 10 kg 
Polymerpulver und 500 g Gentamicin eingesetzt werden. 

Beispiel 8 - fiir Implantat-Baustein 3 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 10 kg 
Polymerpulver und 2 kg Gentamicin eingesetzt werden. 

Beispiel 9 - fiir Implantat-Baustein 3 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 10 kg 
Polymerpulver und 1 kg (Clindamycin eingesetzt werden. 

Beispiel 10 - fiir Implantat-Baustein 3 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 10 kg 
Polymerpulver und 500 g Methotrexat eingesetzt werden. 

Beispiel 11 - fiir Implantat-Baustein 3 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 10 kg 



25 Beispiel 16 - fur Implantat-Baustein 5 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 10 kg 
Polymerpulver mit 5 kg eines anderen Polymerpulvers, des- 
sen Kopolymer ein langsames Anquellverhalten und eine 
30 hohe Viskositat besitzt, eingesetzt werden. 

Beispiel 17 - fiir die Verwendung eines Implantat-Bausteins 
in einem Knochenzeiiient 

35 Ein Implantat-Baustein nach einem der Beispiele 1-16 
wird durch Begasung oder Bestrahlung slerilisiert und mit 
einem wirkstofffreien oder wirkstoff- oder zuschlagstoffhal- 
tigen sterilen Knochenzementpolymerpulver, wie es fiir die 
Herstellung der Implantat-Bausteine verwendet wird, oder 

40 einem beliebigen Knochenzementpulver, im Verhaltnis 1+3, 
2+2 oder 3+1 Teilen gemischt. Diese Mischung crfolgt in ei- 
nem dafur geeigneten Anmischsystem, in dem das Kno- 
chenzementpolymerpulver vorgelegt ist, vorzugsweise unter 
verringertem Atmospharendruck, unmittelbar vor der An- 

45 wendung fiir die Fertigstellung des Zements wird das Poly- 
merpulvergemisch in einem Verhaltnis von etwa 40 g Fest- 
stoff zu 20 ml fliissigem Monomer gemischt. 

Weitere Beispiele lassen sich fiir den Fachmann aus der 
vorangegangenen Beschreibung ableiten. 

50 

Patentansprtiche 

1. Wirkstoffhaltiger Implantat-Baustein als Zusatz fiir 
ein mit pulverformigen oder fein granulierten Aus- 

55 gangsstoffen und/oder Wirk- und Zuschlagstoffen her- 
gestelltes hnplantaiionsmaterial, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Baustein pulverfbrmig oder fein gra- 
nuliert ist und wenigstens einen pulverformigen oder 
fein granulierten Wirkstoff oder Zuschlagstoff in hohe- 

60 rer Dosierung als der gewUnschte An wendungskonzen- 
tration enthalt. 

2. Wirkstoffhaltiger Implantat-Baustein nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Baustein 
aus wenigstens einem pulverformigen oder fein granu- 

65 hcrtcn Ausgangsstoff fiir das Implantationsmatcrial, 
vorzugsweise Polyacrylat und/oder Polymethacrylat, 
und wenigstens einem pulverformigen oder fein granu- 
lierten Wirkstoff oder Zuschlagstoff in hoherer Dosie- 
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rung als der fur diesen \Virk- Oder Zuschlagsioff ge- 
wunschten Anwendungskonzentration besteht. 

3. Wirksioffhahiger Implanlat-Baustein nach An- 
spruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichneu daB das Tm- 
plantalionsmaterial ein Knochenzement ist und daB der 5 
Gnindstoff fiir das Implantationsmaterial feinteiliges, 
einen Polyinerisationskalalysalor enthaltendes Poly- 
acrylat und/oder Poiymethacryiat ist. 

4. Wirkstoffhaltiger Implantat-Bausiein nach einem 
der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB lO 
der CKier die Wirkstoff(e) in mindestens doppelter Kon- 
zentration verglichen mit der gewunschten Anwen- 
dungskonzentration enthalten ist/sind. 

5. Wirkstoffhaltiger Implantat-Baustein nach einem 
der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB 15 
der Oder die Wirkstoff(e) in mindestens 30% hoherer 
Konzentration als der gewunschten Anwendungskon- 
zentration enthalten ist/sind. 

6. Wirkstoffhaltiger Implantat-Baustein nach einem 
der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB 20 
wenigstens ein Wirkstoff ein Chemotherapeutikum, 
vorzugsweise ein Antibiotikum, ist. 

7. Wirkstoffhaltiger Implantat-Baustein nach An- 
spruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB das Antibioti- 
kum ausgewiihll isl aus der Gruppe Aminoglycosidan- 25 
tibiotika, p-Lactamantibiotika, Clindamycin, Vanco- 
mycin, Teichoplanin, Rifampicin. 

8. Wrkstofiftialtiger Implantat-Baustein nach An- 
spruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB als Chemothe- 
rapeutikum Methotrexat enthalten ist. 30 

9. Wirkstoffhaltiger Implantat-Baustein nach einem 
der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB 
zwei Oder mehr Wirkstoffe enthalten sind. 

10. Wirkstoffhaltiger Implantat-Baustein nach einem 
der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB 35 
weitere Zuschlag- oder Hilfsstoffe in geringen Mengen 
enthalten sind. 

11. Wirkstoffhaltiger Implantat-Baustein nach einem 
der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB 
die KomgroBen der Besiandteile des Implantat-Bau- 40 
steins ini Bereich derselben GroBenordnung liegen. 

12. Wirkstoffhaltiger oder wirkstofffreier Implantat- 
Baustein nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, 
daB als Zuschlagstoff ein Rontgenkontrastmitlel ent- 
halten ist. 45 

13. Wiricstoffhaltiger oder wirkstofffreier Implantat- 
Baustein nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, 
daB als Rontgenkontrastmittel Bariumsulfat, Zirkondi- 
oxid, Hydroxy lapatit, Tantal oder andere Metalle in 
Form eines feinen Pulvers oder Granulats enthalten ist 50 
bzw. sind. 

14. Wirkstoffhaltiger oder wirksiofffireier Implantat- 
Baustein nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, 
daB der Zuschlagstoff ein Polyacrylal und/oder Poiy- 
methacryiat ist, das einen deutlich hoheren oder niedri- 55 
gen Elasiizitatsmodul besitzt, als das Implantationsma- 
terial, dem der Implantat-Baustein zugesetzt wird. 

15. Wirkstoffhaltiger oder wirkstofffreier Implantat- 
Baustein nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, 
daB der Zuschlagstoff ein Poly aery lat und/oder Poly- 60 
methacrylat ist, das sich im Anquellverhalten und der 
Viskosital deutlich von dem Implantationsmaterial un- 
terscheidet, dem der Implanlat-Baustein zugesetzt 
wird, wobei die Viskositat deutlich hoher oder niedri- 
gcr ist, als die dcs Implantationsmatcrials. 65 

16. Verfahren und Herstellung eines Implantat-Bau- 
steins nach einem der Anspriiche 1 bis 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die vorgesehenen pulverformigen 
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Oder fein granulierten Bestandteile mit Hilfe eines ge- 
eigneten mechanischen Mischgerats innig vermischt 
werden. 

17. Verfahren zur Herstellung eines Tmplant.at.-Bau- 
steins nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daB 

als Mischgerat eine Taumelmiihle, ein Zwangsmischer 
oder vorzugsweise ein Wirbelschichtmischer verwen- 
det wird. 

18. Verfahren des Implantat-Bausteins nach einem der 
Anspriiche 1 bis 15 zur Herstellung eines Implantati- 
onsmaterials, dadurch gekennzeichnet, daB der oder die 
Implantat-Baustein(e) in wenigstens einem pulverfor- 
migen oder fein granulierten Ausgangsstoff des Im- 
plantationsmaterials, vor dessen weiterer Verarbeitung 
zu einem gebrauchsfertigen Implantationsmaterial, in 
der fiir die gewiinschte Dosierung der Wirkstoff- oder 
Zuschlagstoffe erforderlichen Menge eingemischt 
wird. 

19. Verwendung eines oder mehrerer Implantat-Bau- 
steine nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB 
der oder die Implantat-Baustein(e) vor dem Einmi- 

schen in den Ausgangsstoff des Implantationsmatcrials 
sterilisiert wird bzw. werden, z. B. durch Ethylenoxid- 
begasung oder Bestrahlung. 

20. Verwendung eines oder mehrerer ImplanLat-Bau- 
steine, insbesondere nach Anspruch 18 oder 19, da- 
durch gekennzeichnet, daB die abschlieBende Mi- 
schung der Komponenten fur ein gebrauchsfertiges Im- 
plantationsmaterial in einer abgeschlossenen Einheit, 
bei spiels weise einem sterilen Plastik- oder Glasbehal- 
ter, vorzugsweise in einem dafiir geeigneten Anmisch- 
und/oder Applikationssystem, insbesondere unter ver- 
ringertem Atmospharendruck, erfolgt, 

21. Verwendung eines oder mehrerer Implantat-Bau- 
steine nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daB 
die abgesclilossene Einheit zur Herstellung eines Kno- 
chenzements einen oder mehrere Implantat-Bau- 
stein (e) nach einem der Anspriiche 1 bis 15, eine pul- 
verformige oder fein granuherte Feststoffkomponente 
auf der Basis von Polyacrylat und/oder Poiymethacry- 
iat sowie eine fliissige Monomerkomponente enthalt. 

22. Verwendung nach einem der Anspriiche 18 bis 21, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Anteil des oder der 
Implantat-Bausteine 5 bis 80Gew.-%, vorzugsweise 
10 bis 50 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des 
Implantationsmaterials, betragt. 
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